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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothi- 
londerivate und deren Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimittein. Insbesondere betrifft die vorliegende Er- s 
findung die Herstellung der Epothilonderivate der nach- 
f olgend dargestellten aUgemeinen Formeb 1 bis 7 sowie 
deren Verwendung zur Herstellung von therapeuti- 
schen Mitteln und Mitteln fur den Pflanzenschutz. 

10 



15 



20 






30 



35 



40 




, VVY^ 

XsA O OR 



55 



60 



65 



DE 196 39 456 Al 
3 4 



5 




In der vorstehenden Formeln 1 bis Formel 7 bedeu- 
ten: 

R-HCi-4-AHcyl; 

R\R 2 R 3 R«R 5 « ftCWAIkyl 

Ci -6-Acyl-Benzoyl 

Ci-4-TrialkyIsayi, 

Benzyl 

Phenyl 

Ci-6-ADcoxy-, 

Ce-AIkyK Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl; 

wobei auch zwei der Reste R 1 bis R 5 zu der Gruppie- 
ning — (CH2)d- naitn = 1 bis 6 zusammentreten konnen 
und es sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- 
bzw. Acylgmppen urn gradkettige oder verzweigte Re- 
ste handeh. 

In der Formel 1 sind X und Y entweder gleich oder 
verschieden und stehen jeweils fur Halogen, OH, 
0-(O -6>Acyl O— (Ci -eJhAlkyl O-BenzoyL 

In der Formel 3 steht X allgemein fur — C(0)— , 
-C(S)~ f -S{0)-, - CR'R 2 -, wobei R 1 und R 2 die 
Bedeutung haben wie oben angegeben, und — SiR2— , 
wobei R die Bedeutung hat wie oben angegeben. 

In der Formel 4 bedeutet X Sauerstoff, NOR 3 i 
N— NR 4 R 5 , und N— NHCONR 4 R 5 , wobei die Reste R 3 



bis R 5 die oben angegebene Bedeutung habeiL 

In der Formel 5 bedeutet X Wasserstoff, Ci-is-Alkyl 
Ci - ls-Acyi Benzyl Benzoyl und CmnamoyL 
5 Fur Epothilon A und B sei verwiesen auf DE- 
A-41 38 042. Verbindungen gemaB der allgemeinen For- 
mel I sind ausgehend von Epothilon A und B sowie von 
deren 3-0- und/oder 7-O-geschutzten Deri vat en durch 
Offhung des 12,13-Epoxids zuganglich. Werden dazu 

10 Hydrogenwasserstoffsauren in einem bevorzugt nicht 
waBrigen Losungsmittel eingesetzt, wobei man die Ha- 
IogenhydrineX « Hal Y - OH und Y = OH, Y « Hal 
erhalt Protonensauren wie z. B. Toluolsulfonsaure und 
Trifluoressigsaure fuhren in Gegenwart von Wasser zu 

t5 12,13-DioIen, die anschliefiend nach Standardverfahren 
acyiiert (z. B. mh Carbonsaureanhydriden und Pyridin 
oder Triethyfamin/DMAP) oder alkyliert (Alkylhaloge- 
nide und Silberoxid) werden. Die 3- und 7-Hydroxy- 
gruppen konnen dazu vorubergehend als Formiat (Ab- 
spaltung mit NHj/MeOH) oder p-Methoxybenzylether 
(Abspaltung mit DDQ) geschutzt werden. 

Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel 2 sind 
aus Epothilon A und B sowie deren 3-0* und/oder 
7-0-geschtttzten Derivaten durch Reduktion, z. B. mit 

25 NaBHt in Methanol erhaltlich. Sind dabei 3-OH und/ 
oder 7-OH reversibel geschutzt, so konnen nach Acylie- 
rung oder Alkylierung und Entfernen der Schutzgrup- 
pen 5-0-monosubstituierte, 3,5- oder 5,7-O-disubstitu- 
ierte Derivate der allgemeinen Formel 2 erhalten wer- 

30 dea 

Umsetzungen von Epothilon A und B mit bifunktio- 
nellen elektrophilen Reagenzien, wie (Thio)Phosgen, 
(Tmo)CarbonyIdimidazol Thionylchlorid oder Dialkyl- 
silyldichloriden bzw. -bistriflaten ergeben Verbindun- 

35 gen der allgemeinen Formel 3. Als Hilfsbasen dienen 
dabei Pyridin, Trialkylamine, ggf. zusammen mit DMAP 
bzw. 2,6-Lutidin in einem nichtprotischen Ixisungsmit- 
teL Die 3,7-AcetaIe der allgemeinen Formel 3 entstehen 
durch Umacetalisierung z. B. von Dimethylacetalen in 

w Gegenwart eines sauren KataJysators 

Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel 4 wer- 
den aus Epothilon A und B oder ihren 3-0- und/oder 
7-O-geschutzten Derivaten durch Ozonolyse und re- 
duktive Auf arbeitung, z, R mit Dimethyls ulfid, erhalten. 

^ Die C-lfr-Ketone konnen anschlieBend nach dem Fach- 
mann gelaufigen Standardverfahren in Oxime, Hydra- 
zone oder Semicarbazone umgewandelt werden. Sie 
werden weiterhin durch Wittig-, Wittig-Horner-, Julia- 
oder Petersen-OleEnierung in C-16/C-17-0!efine fiber- 

so fahrt 

Durch Reduktion der C-16-Ketogruppe, z. B. mit ei- 
nem Aluminium- oder Borhydrid, skid die 16-Hydrox- 
yderivate gemaB der allgemeinen Formel 5 erhaltlich. 
Diese konnen, wenn 3-0 H und 7-OH mit entsprechen- 

5 5 den Schutzgruppen versehen sind, selektiv acyiiert oder 
alkyliert werden. Die Freisetzung der 3-OH- und 7-OH- 
Gruppen erfolgt z. B. bei O-Formyl durch NH3/MeOH, 
bei O-p-Methoxybenzyl durch DDQ. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel 6 werden 

w aus Derivaten von Epothilon A und B erhalten, bei de- 
nen die 7-OH-Gruppe durch Acyl- oder Ethergruppen 
geschutzt ist, in dem die 3-OH-Gruppe z. R forrayliert, 
mesyliert oder tosyltert und anschfieSend durch Be- 
handlung mit einer Base z. B. DBU eliminiert wird Die 

^ 7-OH-Gruppe kann wie oben beschrieben freigesetzt 
werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 7 werden aus 
Epothilon A und B oder deren 3-OH- und 7-OH-ge- 
schQtzten Derivaten durch basische Hydroiyse erhalten, 
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z.B. mit NaOH b McOH oder MeOH/Wasser. Vor- [M-HaO] 4 " 

zugsweise werden Verbindungen der aUgemeinen For- gef.: 4932478 
mel 7 aus EpothEon A oder B oder deren 3-OH- oder 

7-OH-gesehutzten Derivaten durch enzymatische Hy- Isomer E 

drolyse erhalten, insbesondere mit Esterasen oder Iipa- 5 

sen. Die Carboxyigruppe kann mit Diazoalkanen inch Rf (Dichiormethan/Aceton, 85 : 15): 022 

Semite der 19-OH-Gmppe durch Alkylierung in Ester IR (Film): ny « 3484 (s, b, SchX 2942 (vs, SchX 1727 (vs), 

umgewandelt werden. 1570 (wX 1456 (mX 1380 (m), 1265 (sX 1190(wX 1069 (mX 

Feraer kdnnen Verbindungen der Formel 7 durch 975(wXcm l . 

Lactonisienmg nach den Methoden von Yamaguchi to MS (20/70 eV): m/e (%) - 493 (21 [M-HzOj+X 394 

CTrichlorbenzoyichlorid/DMAPX Corey (Alonthiol/Tri- (12X 306 (46) 206 (37X 181 (63X 166 (99), 139 (100) 1 13 (21X 

phenyiphosphin) oder Kellogg (omega-Bromsaure/Cae- 7 1 (23X 57 (33X 43 (28> 

siumcarbonat) in Verbindung der Formel 2 umgewan- Hochauflosimg: CzerfcOeNS ber^ 4952498 fur 

delt werden. Einschlagige Arbeitsmethoden finden sich [M— HzO]* 1 " 

bei Inanaga et al in BulL Chem. Soc Japan, 52 (1979) & get: 4932475 
1989; Corey & Nicolaou in J. Am. Chem. Soc, 96 (1974) 

5614; und Kruizinga & Kellogg in J. Am. Chem. Soc, 103 Beispiel 2 
(1981)5183. 

Die Erfindung betrifft ferner Mittel fur den Pflanzen- Verbindung lb 

schutz in Landwirtschaft, Forstwirtschaft und/oder Gar- 20 ^ J . ^ r 

tenbau, bestehend aus einer oder mehreren der vorste- 55 mg (ai 1 1 mmoO Epothilon A werden m 05 ml Te- 

hend aufgeffihrten Epothilonderivate bzw. bestehend trahydrofuran geldst, mit 05 ml 1 N Salzsaure versetzt 

aus einem oder mehreren der vorstehend aufgefuhrten und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie- 

Epothilonderivate neben einem oder mehreren fiblichen Bend wird mit 1 N PhosphatpufT er pH 7 versetzt und die 

TV3ger(n) und/oder Verdunnungsmitte!(nX 25 waBrige Phase viennal mit Ethylacetat extrahiert Die 

SchlieBlich betrifft die Erfindung therapeutische Mit- vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 

tel, bestehend aus einer oder mehreren der vorstehend Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, fiber Natriumsulfat 

aufgefuhrten Verbindungen oder einer oder mehreren getrocknet und vom Losungsmittel befreit Die Reim- 

der vorstehend aufgeffihrten Verbindungen neben ei- gung des Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der praparati- 

nem oder mehreren fiblichen Trager(n) und/oder Ver- 30 ven Schichtchromatographie (Laufmittel: Dichlorme- 

dunnungsmittel (nX Diese Mittel kdnnen insbesondere than/Methanoi,90 : 10X Ausbeute: 19 mg(32%X 

cytotoxische Aktivitaten entwickeln und/oder Immun- Rf (Dichlonnethan/Methanol,90 : 10):a46 

suppression bewirken, so dafi sie besonders bevorzugt IR (Film): ny = 3441 (s, br, Sdi), 2948 (s, Sch), 1725 (vs, 

als Cytostatika verwendbar sind SchX 1462 (mX 1381 (wX 1265 (m) 1154 (wX 972 (m, br, 

Die Erfindung wird im folgenden durch die Beschrei- 35 Sch) cm*" 1 . ***\\ 
bung von einigen ausgewahlten Ausfuhrungsbeispielen UV (Methanol): lambda^ Og epsilon) « 210 (429), 248 

nahcr erlautert und beschrieben, (4.1 1) nm. 

MS (20/70 eV): m/e (%) - 529 (13 [M + ]X 494 (10X 342 

Beispiele (38X 306 (23X 194 (32X 164 (100X 140 (31X 1 13 (15), 57 (16X 

«o Hochaufi5sung:C26H4o06aNSber^5292265 ffir[M + l 

II geL-5292280 



Verbindung la Beispiel 3 

20 mg (0.041 mmol) Epothilon A werden in 1 ml Ace- *5 Verbindung lc 

ton geldst, mit 50 uJ (0.649 mmo!)Trifluoressigsaure ver- 

setzt und fiber Nacht bei 50° C geruhrt Zur Aufarbei- 25 mg (0.047 mmol) 12-Chlor-13-hydroxy-epothilon A 
tung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M Phosphatpuf- (lb) werden in 1 ml Dichlormethan geldst, mit 29 mg 
fer pH 7 versetzt und die waBrige Phase viennal mh (0235 mmol) Dunemylammopyrklm, 151 ul 
Ethylacetat extrahiert Die vereinigten organischen so (LOSlmmoI) Triethylamdn und 20 uJ (0517 mmol) 
Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 98%-iger Ameisensaure versetzt Das Reaknonsge- 
gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und vom L6- misch wird mh Eis/Natriumchlorid abgekuhlt Nach Er- 
sungsmhtel befreit Die Reinigung des Rohproduktes reichen von -15°C werden dem Reaktionsgemisch 
erfolgt mit Hilfe der praparathren Schichtchromatogra- 40 ul (0.423 mmol) Eisigsaureanhydrid zugegeben und 
phie(Uufmittel:Dichlometr^Aceton,85:15X 55 70 Minuten bei ul5°C geruhrt Nachdem em Dunn- 

Ausbeute: 4 mg (19%) Isomer I schic^tchrornatogramm keinen voDstandigen Umsatz 

4 me (19%) Isomer II anzejgt, werden dem Reaktionsgemisch weitere 6 mg 

' (O047 mmol) Dmiethylaminopyridin, 7 ul (O047 mmol) 

Isomer I Triethylamin, 2 \d 98%-ige Ameisensaure (O047 mmol) 

so und 4 ul (0D47 mmol) Essigsaureanhydrid zugesetzt und 
Rf (Dichlormethan/Aceton,85 : 15):0.46 60 Minuten geruhrt Zur Aufarbeitung wird das Reak- 

IR (Film): ny = 3440 (m, b, Sch), 2946 (s, SchX 1734 (vsX tionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt mit 1 M 
1686 (mX 1456 (mX 1375 (wX 1256 (s, Sch), 1 190 (w, b, Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die waBngc Phase 
SchX 1071 (m, SchX 884 (wX 735 (w) cm- 1 . viennal mit Ethylacetat extrahiert Die vereinigten or- 

MS (20/70 eV): m/e (%) = 493 (43 [M-H 2 0] + X 394 65 ganischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlo- 
(47X 306 (32X 206 (30X 181 (40X 166 (72X 139 (100) 1 13 rid-Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet 
(19X 71 (191 57(24X43(24X und vom Losungsmittel befreit Die Reinigung des Roh- 

Hochaufldsung: CzsHjsOsNS ben: 4932498 fur produktes erfolgt mit Hilfe der praparativen Schicht- 
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chromatographic (Laufmittel: Didxlormethan/Acetos, 100 mg (0.203 mmol) Epothilon werden in 3 ml Pyri- 

90 : 10)l din gelost, mit 50 jil (0686 mmol) Thionylchlorid ver- 

Ausbeute: 5 mg (18%) setzt and 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt An- 

Rf (Dichlormethan/AcetoiL 90 : 10): 0-67 schiieBend wird mit I M Phosphatpuffer pH 7 versetzt 

IR (Film): ny = 3497 (w, b, Sch), 2940 (s, b, SchX 1 725 (vs), 5 und die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extra- 

1468 (m, b, Sch), 1379 (m)> 1265 (s), 1253 (sX ! 1 75 (vs), 972 hiert Die veranigten organischen Phasen werden mit 

(m, b> Sch) 737 (s) cm gesattigter Natriumchlorid-Losung gewasehen, fiber 

MS (20/70 eV): m/e (%) = 613 (9 [M + ]X 567 (43X 472 Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel be- 

(63), 382 (23), 352 (21), 164 (100), 151 (33X 96 (31), 69 (17X freit Die Reinigung des Rohproduktes und Trennung 

44(26> 1U der vier Stereoisomeren 3a— d erfolgt mit Hilfe der pra- 

Hochauflosung: C29H40O9NSCI ber.: 61321 12 fur [M + ] parativen Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol/ 

get: 6132131 Methanol 90 : 10)l 

BeispieU Verbindung 3a 

Verbindung Id Ausbeute: 4 mg (12%) 

Rf (Toluol/Methanol 90 : 10): 050 
10 mg (0.020 mmol) Epothilon B werden in 05 ml Te- IR (Film): ny = 2961 (m, b, Sch), 1742 (vs), 1701 (vs) 1465 
trahydrofuran gelost, mit 05 ml 1 N Salzsaure versetzt (m, SchX 1389 (m, SchX 1238 (s, SchX 1210 (vs, Sch), 101 1 
und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerfihrt Anschlie- 20 (s i SchX957(s t b,SchX808(m,SchX768(s,Sch)cm~ 1 
Bend wird rait 1 M Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die UV (Methanol): lambdamax epsilon) = 210 (450), 248 
waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert Die (435) nm. 

vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter MS (20/70 eV): m/e (%) = 539 (40 [M + ]X 457 (22), 362 
Natriumchlorid-Losung gewasehen, Qber Natriumsulfat (16),316(27X 222 (30X 178(30X164 (100X151 (43% 96(38)> 
getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Die Reini- 25 69 (29X55 (28), 43 (20). 

gung des Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der praparati- Hochauflosung: Q6H37O7NS2 ber.: 539201 1 fur [M + J 
ven Schichtchromatographie (Laufmittel: Dichlorme- 
than/Aceton, 85 : 15X Verbindung 3b 
Ausbeute: 1 mg (9%) 

Rf (Dichk>rmethan/Aceton,85 : 15):038 30 Ausbeute: 14 mg(13%) 

MS (20/70 eV): m/e (%) - 543 (3 [M+fl, 507 (14X 320 Rf (Toluol/Methanol, 90 : 10):0.44 
(19),234(9X194(17X182(23X164(100X140(22),113(14X IR(Rlm):ny - 2963 fcbr.SchX 1740 (vs), 1703 (s) 1510 
71 (13X (wX 1464 (m, br, SchX 1389 (m, SchX 1240 (% br, SchX 1 142 

Hochauflosung: C27H4206NSaber^ 54X2421 fOr[M+] (m), 1076 (wX 1037 (wX 1003 (mX 945 (s, br, Sch) 806 (m, 
get:5432405 35 SchX 775 (sX 737 Mem" 1 . 

UV (Methanol): lambda^ (Ig epsilon) « 21 1 (4.16X 250 
BeispielS (4.08) nm. 

MS (20/70 eV): m/e (%) = 539 (27 [M+]X 475 (17X 322 
Verbindung 2a (41), 306 (67X 222 (16X 206 (17), 194 (19X 178 (32X 164 

40 (100X 151 (33X 125 (18X 1 13 (15X 96 (39X 81 (23), 64 (58X 
100 mg (0.203 mmol) Epothilon A werden in 4 ml Te- 57 (42) 41 (19). 
trahyarofuran/l M Phosphatpuffer pH 7 (1 : 1) gelost Hochauflosung: C26H37O7NS2 ber.: 5392011 fur[M + ] 
und solange mit Natriumborbydrid (150 mg = gel: 539.1998 
3365 mmol) versetzt bis das Edukt laut Dunnschicht- 

chromatogramm vollstandig abreagiert ist Anschlie- 45 Verbindung 3c 

Bend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 verdunnt und 

die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert Ausbeute:4 mg(4%) 

Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesat- Rf (Toluol/Methano( 90 : 10): 038 

tigter Natriumchlorid-Losung gewasehen, fiber Natri- MS (20/70 eV): m/e (%) « 539 (51 [M+J, 322 (22X 306 

umsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Die 50 (53X 222 (36X 178 (31X 164 (100X 151 (41X 96 (25), 81 (20X 

Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Kieselchro- 69(26X55(25X41(25). 

matographie (Uufmitteh Dichlormethan/Aceton, 95 : 5 Hochauflosung: C26H37O7NS2 ber.: 539.201 1 fflr [M + ] 

— grad — nach Dichlormethan/Aceton, 85 : 15X get: 5392001 

Ausbeute:(20%) 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 75 : 25): 027 55 Verbindung 3d 

IR (Film): ny » 3413 (s, b, Sch), 2965 (vs, SchX 1734 (vsX 

1458 (m, b, SchX 1383 (m, Sch) 1264 (s, b, SchX 1 184 (m, b, Ausbeute: 1 mg (1%) 

SchXl059(s,SchX966(sX885(wX737(m)cm- 1 RfCTotool/Methanol,90 : 10):O33 

MS (20/70 eV): m/e (%) « 495 (6 [M + ]X 477 (8X 452 (12X M MS (20/70 eV): m/e (%) = 539 (69 [M+]X 322 (35), 306 

394 (9X 364 (16X 306 (49X 194 (19), 178 (35X 164 (100), 140 60 (51X 222 (41), 178 (31X 164 (100), 151 (46X 96 (31), 81 (26X 

(40),83(21X55(27X 69(34X55(33X41 (35X 

Hochaufl6sung: C^HUiOeNS ber.: 4952655 ffir[M + ] Hochauflosung: C25H37O7NS2 ber.: 539201 1 fur [M + ] 

gef.: 4952623 get: 539.1997 

Beispiel 6 65 Beispxel 7 

Verbindung 3a — d (a— d sind Stereoisomer) Verbindung 4a 
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10 mg (0.020 mmol) Epothilon A werden in 2 ml Di- frcit Die Reinigung des aus zwei Verbmdungen beste- 

chlormethan gelost, auf — 70°C abgekuhlt und anschiie- henden Rohprodoktes erfolgt mittels praparativer 

Bend 5 Minuten mit Ozon bis zur schwachen Blaufar- Schichtchromatographie (Laufmittel: Dichlonnethan/ 

bung behandelt Das resultierende Reaktionsgemisch Aceton,90 : 10X 

wird anscMeBend mit 03 ml Dimethylsulfid versetzt 5 Ausbeute: 7 mg (15%) 

und auf Raumtemperatur erwarmt Zur Aufarbcitung Sobstanzcode 

wird das Reaktionsgemisch vom Losungsmittel befreit Ri(Dichlormethan/Aceton,90 : 10}:0i62 

und schlieBlich dutch preparative Schichtchromatogra- IR (Film): ny = 2951 (m, br, SchX 1723 (vs), 1644 (w, br, 

phie (Uufmhtel Dichlonneman/Acetoii/Methanol, SchX (w> 1377 (w% 1271 (m, br, Sch), 1 179 (s), 987 

85 : 10:5)gereinigt 10 (m,br,Sch),735(w,br,Sch)cm- 1 . 

Ausbeute:5 mg(64%) UV(MetbanoQ:lamrxiamix(lg epsilon) = 210(4.44) nm. 

Rf (Dkhlormethan/Aceton^Vlethanol 85 : 10 : 5):0\61 MS (20/70 eV): m/e (%) - 503 (68 [M+ft 408 (58X 390 

IR (Film): ny = 3468 (s, br. SchX 2947 (s, br, SchX 1734 (32X334(25X316(34X220(21X206(27X 194(20X 181 (33X 

(vs, SchX 1458 (wX 1380 (wX 1267 (wX 1 157 (wX 1080 (wX 164 (100X 151 (34X 139 (28X 1 13 (20X 96 (82X 81 (33X 67 

982(w)cm-*. * (24X55(26X43(22X 

UV (Methanol): lambda (Ig epsilon) « 202 (333) nm. Hochauflosung: C27H37O6NS ben: 5032342 fur [M + ] 

MS(20/70eV):m/e(%) = 398(2[M + ]X380(4X267(14X gefc5032303 
249 (17X 211 (20X 193 (26X 171 (34X 139 (34X111 (40X 96 

(10OX 71 (48X43(50X Beispiel 10 

Hochauflosung: C21H14O7 ben: 3982305 fur [M+] 20 

gef.: 3982295 Verbindung6c 

Beispiel 8 5 mg (0.009 mmol) 3,7-Di-0-acetyl-epoth3on werden 

in 1 ml Methanol geldst, mit 150 ui einer ammoniakali- 
Verbindung6a 2S schen Methanolldsung (2 mmoi NIVml Methanol) ver- 

setzt und fiber Nacht bei 50°CgeruhrL 
10 mg (0.018 mmol) 3,7-Di-O-formyl-epothiion A Zur Aufarbehung wird das Losungsmittel im Vakuum 
werden in 1 ml Dichlonnethan gelost, mit 27 uJ entfernt Die Remigung des Rohproduktes erfolgt mit 
(0.180 mmol) 13-Diazabicydo[5.4.0jmdec-7^n (DBU) Hilfe der praparativen Schichtchromatographie (Lauf- 
versetzt und 60 Minuten bei Raumtemperatur gerfihrt mittel: Tohiol/Methanol, 90 : 10). 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M Ausbeute: 3 mg (67%) 
Natriumdftydrogenphosphat-Puffer pH 45 versetzt Rf(Dichlormethan/Aceton,90:10):a55 
und die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extra- IR (Film): ny =» 2934 ($, b, SchX 1719 (vs, b, SchX 1641 
hiert Die vereinigtea organischen Phasen werden mit (mX 1460 (m, SchX 1372 (s, SchX 1237 0^ *>» SchX 1 179 (s, 
gesattigter Natriiimchlorid-Losung gewaschen, fiber 35 SchX 1 020 (sX 963 (s, SchX 737 (vs) cm 1 . 
Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel be- UV (Methanol): Iambdamtx (Ig epsilon) <= 210(433) nm. 
freit Nach Beseitigung des Losungsmittel wird das re- MS (20/70 eV): m/e (%) - 517 (57 [M + ]X 422 (58X 318 
sultierende Rohprodukt in 1 ml Methanol gelost, mit (31X 194 (20X 181 (34X 166 (100X 151 (31X 96 (96X 81 (32X 
200 ul einer ainmoniakaCschen Methanolldsung 69(27X55(29X43(69X 

(2 mmol NHj/inl Methanol) versetzt und fiber Nacht bei «> Hochaufldsung:C28H^NSber.:5172498fur[M + ] 
Raumtemperatur geruhrt Zur Aufarbeitung wird das gel: 517 2492 
Losungsmittel im Vakuum entfernt 

Ausbeute:4 mg(22%) Beispiel 11 

Rf (Dichlormethan/Aceton,85 : 15): 0.46 

IR (Film): ny = 3445 (w, br, SchX 2950 (vs, br, SchX 1717 45 Verbindung 7a 

(vs, SchX 1644 (wX 1466 (m, SchX 1370 (m,SChX 1267(s, 

br, SchX 1 179 (s, SchX 984 (s, SchX 860 (wX 733 (m) cm -1 20 mg (0.041 mmol) Epothilon werden in 05 ml Me- 

UV(MetIianol):lambda«nttOg epsilon) = 210(4.16)nm. thanol geldst, mit 05 ml 1 N Natronlauge versetzt und 
MS (20/70 eV): m/e (%) = 475 (28 [M + ]X 380 (21), 322 5 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt 
(37X 318 (40X 304 (66X 178 (31X 166 (100X 151 (29X 140 » Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M 
(19X96(38X81(20X57(26X Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die waBrige Phase 

Hochauflosung: C26H 37 0 5 NS ber.:4752392hir[M + ] viermal mit Ethylacetat extrahiert Die veremigten or- 

gef. 4752384 ganischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlo- 

rid-Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet 
Beispiel 9 55 und vom Losungsmittel befreit Die Remigung des Roh- 

produktes erfolgt mit Hilfe der praparativen Schicht- 
Verbindung6b chromatographic (Laufmittel: Dichloraxethan/Metha- 

nol,85:15). 

50 mg (0.091 mmol) 3,7-D^O-formyl-epothBon A Ausbeute: 1 1 mg (52%) 
(weixlenmlmlDichIorethangel6stmit2ml(a013moi) 60 Rf(DichIormethan/Methanol,85 : 15):Q\92 
13-DiazabicycIo[5.4.0]undec-7-en (DBU) versetzt und IR (Film): ny «= 3438 (s, br, SchX 2971 (vs, br, SchX 1703 
12 Stunden bei 90° C geruhrt (vsX 1507 (mX 1460 (s, SchX 1383 (m, SchX 1254 (w), 1190 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M (w,br, Sch) 1011 (w,br,SchX866(w,brX729(s)cm- 1 
Natriumdihydrogenphosphat-Puffer pH 45 versetzt MS (20/70 eV): m/e (%) » 423 (ai [M+D, 323 (4X 168 
und die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extra- es (89X 140(100X85(31X57 (67X 
hiert Die veremigten organischen Phasen werden mh Hochauflosung: C2JH37O4NS ber.: 4232443 fur [M + ] 
gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, fiber gef.: 4212410 
Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel be- 
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Beispieli2 

Verbiiidung 7b 

5 mg (0.009 mmol) 7-O-Acetyl-epotnilon werden in 5 
1 ml Methanol gelost, mit 200 fxl einer ammoniakali- 
schen Methanollasung (2 mmol NHj/ml Methanol) ver- 
setzt und zwei Tage bei 50° C geruhrt Zur Aufarbeitung 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt Die Reini- 
gung des Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der praparati- 
ven Schichtchromatographie (Laufmhtel: Toluol/Me- 
thanol90:10). 
Ausbeute:3mg(59%) 
Rf (Dichlormethan/Methanol, 90 : 10):O63 
IR (Film): ny« 3441 (in,b,SchX 2946 (s,Sch), 1732 (vsX 15 
1600 (w), 1451 (m), 1375 (m), 1246 (s, b, Sch), 1013 (m, b, 
Sctycm*- 1 

UV (Methanol): lambda^ (lg epsflon) «= 211 (3J5X 247 
(3.59) run. 

MS(20/70eV):m/e(%) = 567(1 [M+R465(4X422(7X 20 
388 {51 194 (5), 182 (7), 168 (65), 164 (17), 140 (100), 97 
(10),71 (22),43(27)L 

HochauHosung^HisOgNS ber.: 567.2866 fur [M + ] 
gef.:567.2849 

25 

Beispiel 13 

50 mg Epothilon A werden in 20 pi Dimethylsulf oxid 
angel5st und mit 30 ml Phosphatpuffer (pH 7,1, 30 mM) 
verdunnt Nach Zugabe von 5 mg Schweineieberestera- 
se (Fa. Boehringer Mannheim) wird 2 Tage bei 30° C 
gerOhrt Man sauert mit 2 N HO auf pH 5 an und 
extrahiert die Epothilonsdure 7 mit Ethylacetat Die or- 
ganische Phase wird mit Natriumsulf at getrocknet, im 
Vakuum zur Trockne eingedampft Ausbeute 48 mg 
(96%). 

Beispiel 14 

48 mg Epothilonsaure 7 werden in 6 ml THF abs. ge- 40 
16st und unter Rfihren mit 40 uJ Triethyiamin und 16 ul 
2,4,6-TrichIorbenzoylchlorid versetzt Nach 15 min wird 
vom Niederschiag abfUtriert und mnerhalb von 15 min 
unter schneflem Ruhren in eine siedende L5sung von 
20 mg 4-Dimethyiaimnopyridin in 200 ml Toluol abs. ge- 
tropft Nach weiteren 10 min wird im Vakuum einge- 
dampft und der RSckstand zwischen Ethylacetat/Gtrat- 
puff er (pH 4) verteOt Der Emdampfruckstand der orga- 
nischen Phase ergibt nach praparativer HPLC Tren- 
nung 15 mg EpothflonA 

Patentanspruche 

1. Epothilonderfvat der Forme! 1 
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wobeiR - H, Q -4-AIkyi; R l , R 2 - rlCWAIkyl 
Ci-6-Acyt Benzoyl Ci -4-Trialkylsilyl Benzyl 
Phenyl Q-e-Alkoxy-, Ce-AIkyi-, Hydroxy- und ha- 
Iogensubstitiuertes Benzyl bzw. Phenyl; und es sich 
bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- bzw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte Reste 
handelt, und X und Y entweder gleich oder ver- 
schieden sind und jeweQs fur Halogen, OH, 
O— (Ci-6^Acyl O— (Ci-6)-AIkyl O-Benzoyl ste- 
hen. 

2. Epothilonderivat der Forme! 2 




wobei R « H, (WAlkyl; R 1 , R 2 , R 3 - H, 
d -6-Alkyl Ci -6-Acyl Benzoyl Ci -4-TrialkylsiIyl 
Benzyl Phenyl Ci-6-Aflcoxy-, C6-AIky!-, Hydroxy- 
und halogensubstituiertes Benzyl bzw. Phenyl; und 
es sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- 
bzw. Acylgruppen urn gradkettige oder verzweigte 
Reste handelt 

3. Epothilonderivat der Forrael 3 
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10 



15 



wobei R = H, Ci -4- Alkyl; R l , R 2 - H Ci-e-AIkyl 
Ci-e-Acyl, Benzoyl Ci-4-Trialkyisilyi, Benzyl 
Phenyl, Ci-6-Alkoxy-, Ce-Aikyi-, Hydroxy- und ha- 
logensubstituiertes Benzyl bzw. Phenyl; und es sich 
bei den in den Resten enthahenen Alky!- bzw. Acyl- 25 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte Reste 
handelt, und X allgemein fur -0(0)-, -C(S)-, 
-S(0)-, — CR'R 2 — und -S1R2- stent, wobei R, 
R 1 und R 2 die Bedeutung haben wie oben angege- 
ben und R 1 und R 2 auch zusammen eine Alkylen- 30 
gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff atomen bilden kon- 
nen. 

4. Epothilonderivat der Formel 4 




40 



45 



4 

50 

wobei R = H, Q -4-AIkyl; R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 «= H, 
Ci -e-Alkyl Ci -6-Acyl Benzoyl Ci -4-Trialkylsilyl 
Benzyl Phenyl C\ -e-Alkoxy-, Q-AIkyl-, Hydroxy- 
und halogensubstituiertes Benzyl bzw. Phenyl; und 
es sich bei den in den Resten enthahenen Alkyl- 55 
bzw. Acyigruppen urn gradkettige oder verzweigte 
Reste handelt, x Sauerstoff, NOR 3 , N— NR 4 R 5 , und 
N-NHCONR 4 R 5 bedeutet, wobei die Reste R 3 bis 
R 5 die oben angegebene Bedeutung haben und R 4 
und R 5 auch zusammen eine Aikylengruppe mit 2 60 
bis 6 Kohlenstoff atomen bOden konnen. 
5. Epothilonderivat der Formel 5 
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5 



wobei R « H,Ci^-AIkyi;R^R 2 - HQ-s-Alkyl 
Ci-e-Acyl Benzoyl Ci-4-TrialkylsDyl Benzyl 
Phenyl Ci-fr-AIkory-, Qr Alkyl-, Hydroxy- und ha- 
logensubstituiertes Benzyl bzw. Phenyl; und es sich 
bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- bzw. Acyi- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte Reste 
handelt, und X Wasserstoff, Ci - is- Alkyl Ci - jb-A- 
cyl Benzyl Benzoyl und Cmnamoyl bedeutet 
a Epothilonderivat der Formel 6 




wobei R = ftCi^-AlkylundR 1 - HQ-e-Alkyl 
Ci-6-Acyl Benzoyl Ci-4-TriaBcylsilyl Benzyl 
Phenyl Ci _&-Aflcoxy-, Ce-AIkyl-, Hydroxy- und ha- 
logensubstituiertes Benzyl bzw. Phenyl 1st, und es 
sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- bzw. 
Acyigruppen urn gradkettige oder verzweigte Re- 
ste handeh. 

7. Epothilonderivat der Formel 7 
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wobei R = H, Ci-4-AIkyf und R 1 , R 2 f R 3 i R 4 = H, 
Ci-6-ADcyi f Ci-.6 

-Acyl, Benzoyl Ci-4-TrialkyIsflyi, Benzyl Phenyl 
Ci -s-AJkoxy-Q-AIkyl-, Hydroxy- und halogensub- 
stituiertes Benzyl bzw. Phenyl; und es sich bei den 
in den Resten enthaltenen Alkylbzw, Acyigruppen 
urn gradkettige oder verzweigte Reste handelt 

8. Verfahren zur Hersteilung eines Epothilonderi- 
vats der Formel 7 gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi man Epothilon A, Epothilon B, 
ein 3-OH-geschutztes Derivat derselben oder ein 
7-OH-geschfltztes Derivat derselben 

(a) enzymatisch hydrorysiert, insbesondere mit 
einer Esterase oder Lipase, oder 

(b) in alkaiischem Medium hydrolysiert, insbe- 
sondere mit Natriumhydroxid in einem Metha- 
nol/Wasser-Gemisch, und das EpothHonderi- 
vat der Formel 7 gewinnt und isoliert 

9. Verfahren zur Hersteilung eines EpotMlonderi- 
vats der Formel 2 gemaB Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi man ein Epothilonderivat der 
Formel 7 gemaB Anspruch 7 oder als Produkt des 
Verf ahrens gemaB Anspruch 8 

(a) nach der Yamaguchi-Methode oder 

(b) nach der Corey-Methode oder 

(c) nach der Kellogg- Methode 

in das Epothilonderivat der Formel 2 umwandelt 
und dieses Umwandlungsprodukt isofiert 

10. Mhtel fur den Pflanzenschutz in der Landwirt- 
schaft und Forstwirtschaft und/oder im Gartenbau, 
bestehend aus einem oder mehreren der Verbin- 
dungen gemaB einem der vorangehenden Anspru- 
ch e oder einer oder mehreren dieser Verbindungen 
neben einem oder mehreren ublichen Tragerfn) 
und/oder VerdQnnungsmittel(nX 

It. Therapeutisches MitteL insbesondere zum Ein- 
satz als Cytostatikum, bestehend aus einer oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 7 oder einer oder mehre- 
rer der Verbindungen nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 7 neben einem oder mehreren 
ublichen Trager(n) und/oder VerdQnnungsmittel 
(n> 
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